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La presents invention, a. la realisation de laquelle ont parti- 
cipe Monsieur QUBUILLE Andre, Mademoiselle BHENOT Francoise et 
Kadam AZADIAIf Genevieve a pour objet d s microbilles, leur procede 
de preparation et 1' application de ces. microbilles a la preparation 

5 jie medicaments injectables* 

On aait que l 1 absorption des substances medicament euses par 
l 1 organisms est de duree et d 1 importance trss variable selon les 
voies d 1 administration* Cette absorption permet dans les cas les 
plus favor ables d'obtenir une activity rapide et qui peut durer 

10 quelques heures. Pour etaler dans le temps cette activity, on a 
recours h divers artifices; on peut ainsi par exemple modifier la 
taille des particules de principe actif, administrer des suspen- 
sions ou des emulsions. On peut aussi enrober le principe actif de 
maniere h ce que ce dernier se trouve libere tres lentement dans 

15 1* organisms. 

le brevet francais n° 1 468 71 6 concerns ainsi un precede de 
preparation de medicaments sous la forme de perles* Ce procede 
decrit la preparation de perles dont la substance non therapeuti- 
quement active est sensible aux sues du tube digestif et est trans- 

20 formee de facon plus ou moins importante par ces sues; il en results 
une absorption variable par le tubs digsstif , du ou des principes 
actif s dont la perle est le venicule* 

D'aillsurs, du seul fait de leur taille, les perles decrites 
dans le brevet precite ne semblent pouvoir £tre administrees que par 

25 voie orale* 

Or, il a ets* trouve qu'a, partir d 1 ingredients de meme natur 
que ceux figurant dans le brevet francais n° 1 468 7.16 precite, male 
en operant dans des conditions differentes, il etait possible d'obte- 
nir non plus des perles mais des microbilles, retenant le principe 
30 actif et susceptibles, en raison de leur taille, d*§tre administrees 
par voie parent erale, apres mise en suspension dans un vehicule. 

II a ete trouve en outre que la realisation du medicament cor- 
respondent as sur ait un etalement de son activite dans le temps* 

Le medicament ainsi administre presente une activite dans le 
55 temps bsaucoup plus durable que celle donnee par l 1 administration 
du seul principe actif correspondent* 

La presente invention a ainsi pour objet des microbilles 
caracterisees en ce qu ! elles sont const ituees d f au moins un principe 
actif medic amenteux, at d'au moins un polymer e de nature metha— 
40 cryliqus, Is diamstre desdites microbilles etant au moins egal h 
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1 micron et au plus egal a 90 microns, 

Parmi les microbilles ,objet de*la prdsente demande, on retien- 
dra plus particulierem nt celles dont le diametre st. compris entre 
20 et 50 microns* 

5 Le polymere des microbilles, objet de la presence invention, 

peut Stre constitue par un homopolymere de l'acide me*thacrylique ou 
par un homopolymere d'un m£thacrylate d'alcoyle. 

Egalement selon 1' invention, le polymere des. microbilles peut 
aussi Stre constitue* par un copolymer e de l'acide mdthacrylique et 

10 d'un ou de plusieurs methaorylates d'alcoyle. 

Parmi les copolymeres constituant les microbilles objet de la 
presente invention, on retiendra plus particulierement les 
copolymeres de l'acide m^thacrylique, du m^tbacrylate de m£thyle et 
du methacrylate de butyl e» 

15 Parmi les principes actifs medicament eux . entrant dans la compo- 

sition des microbilles, objet de la presente invention, on. retien- 
dra plus particulierement les substances medicament euses qui doivent 
etre administrees a faibles doses pendant une longue duree» On 
retiendra notamment les hormones, les corticoldes, les antibiotiquee, 

20 les antiinflammatoires ? les psychotropes, les substances anti- 
parasitaires, oytostatiques ou cytolytiques • 

En raison de leur faible diametre, les microbilles y ob jet de la 
presente demande ? peuvent e*tre avantageusement ad minis trees par voie 
intramusculaire ou sous-cutanee sous forme d 'une suspension au sein 

25 d'un solvant aqueux ou huileux« 

L' invention a ainsi pour objet l 1 application des microbilles 
telles que def inies ci-dessus a la preparation de medicaments injec- 
tables ayant une action prolongee, caract£risee en ce que lesdites 
microbilles sont mises en suspension au sein d f uh v^hicule aqueux 

30 ou huileux. 

Les microbilles^objet de la presente demande, ont ete injecteeB 
par voie intramusculaire chez l^omme; on a constate que la tole- 1 
ranee £tait excellent e. 

La presente invention a enfin pour „ob jet un procede de pr£pa- 

35 ration des microbilles telles que d£finies ci-dessus, oaracterise 
en ce que l'on emuleionne au sein d'une phase aqueuse saline, sous 
-une agitation d ? au mo ins 1 000 touxs par minute -une phase organique 
renfermant un monomer e bu un melange de monomer es de nature 
m^thacrylique, un agent de reticulation du monomere et au moins 

40 un principe actif medicamenteux, ajoute ensuite a 1' Emulsion 
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obtenue un catalyses de polymerisation et recueille apres poly- 
merisation les microbilles formees. 

Dans la mise en o uvre pref erentielle . du procede objet de la 
presente demande, on emulsionne au sein d'une phase aqueuse Saline 
5 renfermant un emulsif iant et un ant ico ales cent , et en maintenant 
une agitation d'au mo Ins 1 000 tours par minute, une phase organique 
renf ermant un monomer e on un melange de monomeres, un agent de 
reticulation du monomere, un emulsifiant, un plastifiant, un inter- 
mediaire de durcissement et au moins un principe actif medicament eux, 
10 pour obtenir une Emulsion. On ajoute alors h ladite emulsion un 

catalyseur pour obtenir apres polymerisation les microbilles t lies 
que definies ci-dessus. 

Ce procede peut encore Stre caracterise par les modes d'exe^ 
cut ion suivants : 

15 La phase aqueuse peut avantageusement §tre salifiee par addi- 

tion d r un sulfate alcalin, alcalinoterreux ou d 1 ammonium tel que le 
sulfate de sodium ou le sulfate d 1 ammonium* 

L 1 emulsifiant peut 6tre un ester monoolelque de sorbitanne 
polyoxy^thylene tel que le polysorbate 80 ♦ 
20 L'anticoalescent peut §tre un polymere carboxyvinylique tel que 

le produit commercial 1 36 sous la marque Carbopol 961 . 

Le monomere ou le melange de monomeres peut Stre constitue par 
de l r acide methacrylique et/ou un methacrylate d' alcoyle tel que 
notamment le -methacrylate de methyle ou le methacrylate de butyle. 
25 L 1 agent de reticulation du monomere est constitue notamment 

par le divinyloenzene • 

L'emulaifant au sein de la phase organique peut §tre constitue 
par un melange de mono et de diglycerides d'acides gras satures.de 
haut poids moldculaire tel que le produit commercialise sous la 
30 marque Out in a KJ> « 

Le plastifiant peut Stre un sebacate d* alcoyle tel que notam- 
ment le sebacate de diethyle ou de dioctyle. 

L" ihtermediaire de durcissement peut Stre notamment 1' acetate 
de polyvinyle. 

35 Le catalyseur peut Stre notamment le 2 , 2 ' -azo bis-isobutyro- 

nitrile* 

On ef f ectue de preference 1 ! emulsion de la phase organique dans 
la phase aqueuse, a, une temperature comprise entre 60° et 90°C # 

II va gtre donne maintenant h titre non limit at if des exemples 
40 mise en oeuvre de l 1 invention* 
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Exemple 1 : Microbilles d f acetate de testosterone 



On prepare une phase aqueuse renfermant : 

- Polymere carboxyvinylique (Carbopol 961 X 0,75 g 

- Carboxymethylcellulose sodique ••• 0,18 g 

5 - Sulfate de sodium anhydre 25,00 g 

- Polysorbate 80 0,30 g 

- Eau distillee 165,00 g 



On porte la phase aqueuse obtenue au bain-marie k 70° C et 
agite k 11 000 tours/minute, 
10 Sous agitation et en maintenant la temperature k 70°C on ajoute 

alors a la phase aqueuse une phase organique renfermant : 



- M.ethacrylate de methyl e • 10,00 g 

- M.ethacrylate de butyle •••«.••.. 4,00 g 

- Ac ide methacrylique 7, 00 g 

15 - D ivinylbenzene k 50 # dans I 1 ethyl vinylbenzene 13,00 g 

- A C ide crotonique •••••*..•...•...•••.••».•••••• 0,52 g 

-Acetate de polyvinyle • 2,00 g- 

- Sgbacate de diethyle 1,00 g 

- Cutina M.D,. • 1,00 g 

20 - Anti-mousse 0,10 g 

- Acetate de testosterone 9,50 g 



I«orsque les deux phases sont en emulsion, on verse rapid ement 
le melange dans un ballon muni d'un refrigerant k reflux et d'un 
agitateur, le 'ballon est traverse par un courant de gaz inerte. La 
25 temperature est maintenue k 70-80°C environ, et 1" agitateur regie 
k 1 000 tours/minute. 

Apres dix minutes d 1 agitation, on introduit dans le milieu 
reactionnel 300 mg de per sulfate d 1 ammonium, puis apres une 
demi-heure, -100 mgde 2,2 f azobisiso-butyronitrile. 
30 On maintient 1 1 agitation pendant quelques heures puis verse 

le contenu du ballon dans une grand e quant it e d'eau froide. 

On classe sur un tamis les microbilles ainsi obtenues et seche 
kl'etuve. 

Les microbm ea obtenues ont un diametre moyen variant de 
35 1 k 5 jju 

Bxemple 2 : Microbilles d' acetate de testosterone 

On prepare. une phase aqueuse identique k celle de l'exemple 1« 
On porte cette phase aqueuse au bain-marie k 70°C et agite k 
11 000 to\lrs/miTiutea 
40 Soub agitation et en maintenant la temperature k 70°C t on 
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ajoute alors un phase organique renf ermant : 

- Eetacrylate methyle 10, 00 g 

- Metacrylate de butyle • • • • • • 4,00 g 

- Acide methacrylique ••••••••« 7,00 g 

5 - Bivinylb enz ene k 50 # dans 1" ethylvinylbenzfene 13,00 g 

- Acide crotonique • ••••••« 0,52 g 

- Acetate de polyvinyls »•••••• 2,00 g 

- Sebacate de diethyle • ♦ «..»•«• 1,00 g 

- Cutina M,D ....... 1,00 g 

.10 - Antimousse ••• 0,10 g 

- Essence 0- anhydre • • ••• ♦ 200 ml 



Lorsque les deux phases sont en emulsion, on ajoute en pluie 
et sous agitation k 11 000 tours/minute, 10 g d' acetate de 
testosterone micronise. 
15 Le melange est verse dans un ballon muni d'un refrigerant k 

reflux et d'un agitateur. la temperature est maintenue a 75-B0°C et 
l'agitateur regie k I 000 tours/minute. 

On maintient l 1 agitation pendant cinq heures puis on eVapore 
sous vide l 1 essence <x en ajoutant de 1' eau au fur et a me sure de 
20 1' elimination de 1' essence 

On refroidit a temperature ambiante, dilue dans environ un 
litre d'eau froide et filtre sur un tamis. 

Aprfes s£chage k I'etuve, on recueille des microbilles dont le 
diam&tre moyen varie entre 1 et 2 (i, 
25 Exem-ple. 3 : Microbilles de chlorpromazine 

On prepare une phase aqueuse renf ermant x 

- Polym&re carboxyvinylique (Carbopol 961) 0,150 g 

- Eolysorbate 80 • 0,100 g 

- Sulfate de sodium anhydre • ••••••••• 7, 500 g 

30 - Eau distiliee . . . • 37, 500 g 

On porte la phase aqueuse obtenue au bain-marie a 70°C. 
On prepare d* autre part une phase organique constitute de : 
Acide am£thacrylique 5 f 000 g 

- Acetate de polyvinyle (Ehodopas. B B) . .. 2,000 g 

35 - Bivinylbenzfene k 50 % dans I 1 ethylvinylbenzene • 3,000 g 

- Cutina MJ>... • 0,100 g 

On tiedit pour dissoudre l 1 acetate de poljvinyle puis on 

ajoute k la phase organique obtenue, 2,5 g de chlorpromazine « 

On verse la phase organique dans la phase aqueuse et porte 
40 1« agitation k 1 000 tours/minute* La temperature "du melange est 
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amenee a 70°C environ. 

Lorsque les deux- phases sont n emulsion, on ajoute 100 mg 
d'azo-iso-butyronitrile. Apres trois a quatre heures, la poly- 
merisation est t er mine e. On verse les .microbilles formees dans 
5 environ 1 litre d'eau froide, lea lave, les recueille par decanta- 
tion. Apres sechage a l'etuve et tamisage, on recueille des micro- 
billes dont le diametre moyen est inferieur a 90 jx. 
Bxemple x 4 : microbilles d 1 acetate de testosterone t 



On prepare line phase aqueuse renfermant : 

10 - polymeie carboxyvinylique (Carbopol 961 ) 0,60 g 

- Sulfate de sodium anhydre . • 30,00 g 

- Eau distillee 150,00 g 

On prepare d 1 autre part une phase organique renfermant : 

- Acide a methacrylique •• 20,00 g 

15 - Acetate de polyvinyie ♦ •••• 7,36 g 

- Acide crotonique 0,64 g 

- Divinylbenzene a 50 % 12,00 g 

- Acetate de testosterone 10,00 g 



On chauffe 1' emulsion constitute par la phase organique dans 
201a phase aqueuse vers 70°C. Lorsque les deux phases sont en emulBion 
(vitesse d 1 agitation 1 200 tours/minute environ), on ajoute 300 mg 
de 2 9 2 1 azo-bisisobutyronitrile* 

On maintient 1» agitation pendant quelques heures puis verse le 
contenu du ballon dans une grand e quantity d'eau froide. 
25 On classe sur un tamis les miorobilles ainsi obtenues. I*e 

diametre moyen des microbilles varie de 50 a 60 u. 
Exemnle 5 s 

On a realise des preparations injectables repondant a la 
f ormule suivante t 
30 - microbilles d f acetate de testosterone 

obtenues a l'exemple 1 . 

(correspondant a 20 mg d 1 acetate de testosterone) 

- excipient aqueux renfer mant un conservateur •••••.q.s.p. 2 ml 
Bxenrole 6 : 

35 On a prepare une suspension injectable repondant a la formule: 

-microbilles de chlorproma^ine. . . . 12,50 g 

(correspondant a 2,50 g de chlor promazine ) 

- excipient aqueux renfermant un conservateur q.s.p. 100 ml 

On repartit la suspension en ampoules de 5 ml. 
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Exemnle 7 : 

On a prepaid une suspension injectable repondant a la fonnule : 

- microbilles d 1 acetate de testosterone (obtenues a l'exemple 4 ) 
acetate de testosterone 1,250 g et polymere d'enrobage 

5 5,00 g) 6f25 g 

- excipient aqueux q.s^>... 250 ml 

On repartit la suspension en ampoules de 5 ml* 
Etude de la duree de l'activite t 

La duree de l'activite* de l 1 acetate de testosterone est deiter- 
10 minee selon la technique de SAKAMOTO et Coll 
(Proc. Soc. exp. bioX Med 1951,76,406). 

Des rats males ages de quatre semaines environ sont castr^B 
pu±s trait ^s par voie sous-cutanee par une injection unique de 1 ml 
d f une suspension aqueuse de microb lll es pr£par£es a l'exemple 4 e-fc 
15 contenant '5 mg d* acetate de testosterone et 20 mg de polymere 

d f enrobage* Oomparativement un lot d'animaux est traits soit avec 
une suspension aqueuse, soit avec une solution huileuse d 1 acetate 
de testosterone egalement a raison de 5 mg, 

Des groupes de 5 aniiaaux, trait^s et non traites, sont sacri- 
20 fies a des dates echelonn£eB apres le jour du traitement* 

L* augmentation du poids de la prostate indique I'effet , 
androgene du. produit teste. 

Les re~sultats obtenus sont indiques dans le tableau ci-apres:: 





Poids de la pros-fcate en mg apres : 


Trait ement 


4 

jours 


e 

jours 


15 
jours 


22 
jours 


29 
jours i 


36 
jours 


43 

jours 


50" 
joure 


Temoins 


15,3 


16,3 


11,6, 


13,1 | 


8,4 | 

I 


10,2 


10,9 


9,2 


Suspension 
aqueuse 




130,3. 




32,2 


; 








Solution 
huileuse 




72,7 




32,8 










Microbllles 


90,5 


182,4 


167,9 


113,7 


78,1 


69,9 


74,3 


53,6 



25 On constate d 1 apres ces resultats que 1" acetate de 

testosterone administre" soub forme de microbllles exerce encore 
une stimulation importante sur la prostate 50 jours apres 1' injec- 
tion.. Xa suspension aqueuse ou la solution huileuse d'acdtate de 
testosterone n*exercent plus qu'une faible stimulation 22 jours 

50 apres 1* injection. 
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Ces r^sultats mettent en evidence 1' importance de I'activite 
"retard" apportee par les microbilles, objet de la presente demande. 
' Etude de la tolerance : 

Les microbilles pr<5par£es h l'exemple 4 ont 6t6 inject^es par 
voie sous-cutan4e en suspension aqueuse a des rats. La tolerance 
a £te tres bonne tout au long de l'essai qui a dur£ cinquante jours. 
Ces microbilles ont egalement ete injectees par voie in t ramus cu- 
laire h des lapins de race normande. La tolerance a 6t6 tr&s bonne. 
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g_B_Y E N C^A T I ONS 

! ♦ Hicrobilles caracterise.es en ce qu'elles sont constituees 
d f au moins un principe act if medicament eux et d'au moins un polymere 
de nairure methacrylique, le diametre desdites microbilles etant 
5 au moins egal k 1 micron et au pins £gal h SO microns. 

2. Microbilles selon la revendication 1, caracteris^es en ce que 

le diametre desdites microbilles est compris entre 20 et 50 microns, 

3. Microbilles selon la revendication 1 on 2 caracterisees en ce que 
le polymere est un homop o lymer e de l'acide methacrylique ou un 

10 homopolymere d'un methacrylate d , alcoyle« 

4* Microbilles selon la revendication 1 ou 2 caracterisees en ce que 
le polymere est un copolymere de l'acide methacrylique et d'un ou 
de plusieurs methacrylates d'alcoyle* 

5* Microbilles selon la revendication 1 ou 2, caracterisees en ce 
15 que le polymere est un copolymere de l'acide methacrylique, du 
methacrylate de methyle et du methacrylate de butyle # 

6. Proc6ae* de preparation des microbilles telles que d^finies a 
l f une quelconque des revendications 1 k 5, caracterise en ce que 
l'on emulsionne au sein d'une phase aqueuse saline, sous une agita- 
tion d'au Tnnina 1 000 tours par minute, une phase organique renfer- 

21 mant un monomers ou un melange de monomer es de nature methacrylique, 
un agent de reticulation du monomere et au moins un principe actif 
medicament eux, ajoute ensuite a, l 1 emulsion obtenue un catalyseur 
de polymerisation et recueille apres polymerisation les micro- ' 

25 billes formees* 

7. Precede de preparation selon la revendication 6 f caracterise en 
ce que la phase aqueuse saline en outre renferme un emulsifiant et 
un ant looale scent y la phase organique renferme en outre un emulsi- 
fiant et un plastifiant, un interned iaire de durcissement* 

30 8. Application des microbilles telles que definies h l'une des 
revendications 1 a 5 f & la preparation de medicaments injectables 
ayant une action prolongee, caracterisee en ce~que lesdites micro- 
billes sont mises en suspension au. sein d'un vehicjile aqueux.ou 

huileux. 



